Lynch Syndrome: An Explanation for Families by Burnett, Terrilea
































recall one  case  ‐ her  father’s  colon  cancer.    Since  some  cancers,  including  colon  cancer,  tend  to  aggregate  in 
certain high‐risk families, I offered to help her develop her own family tree, albeit a family tree of cancers.  Her job 
was  to  start  questioning  every  living  relative  on  her  father’s  side  of  the  family.    As  she  began  to  hone  her 
investigative  skills,  the  process  became  both  rewarding  and  intriguing.    Long‐lost  family  history  was  slowly 
unraveled and, moreover, her dogged questioning inspired others in the family to query even more relatives in a 
sort of  generational  cascade of questions.   After  a number of weeks, we were  able  to  reconstruct  the  cancer 
family history  for many  generations.   Relatives  continued  to offer  information, which  enabled us  to  fill  in  the 
missing ages at diagnosis of  cancer  in  some  relatives.   Her  family history was  significant  in  that  six  successive 








increased  risk  for  cancers  of  the  intestines.  The  syndrome  was  initially  termed  Hereditary  Non‐Polyposis 
Colorectal  Cancer  (HNPCC).    It  is  now  known  that  the  syndrome  encompasses  a  broad  spectrum  of  cancers, 
including those of the colon (large intestine), small intestine, endometrium (lining of the uterus), ureter and renal 
pelvis  (parts  of  the  urinary  system),  kidney,  bladder,  stomach,  pancreas,  ovary,  brain,  liver  ‐  including  the 






mistakes  that  sometimes occur  in  the DNA when cells 
divide.    The  proteins  produced  by  the  MMR  genes 
peruse the DNA, looking for any “spelling” errors in the 
genetic sequence.   If an error  is detected, the proteins 
can  remove  the  faulty  segment of DNA and  replace  it 
with  the  correct  sequence.    Genetic  mutations  in  a 
MMR gene disable the gene and its protein; this results 
in  the  accumulation  of  unrepaired  errors  throughout 
the  remainder  of  the  DNA.    In  cells  that  frequently 
divide,  such  as  those  lining  the  body  cavities  of  the 
stomach,  intestines,  uterus,  and  other  hollow  organs, 
the unrepaired DNA errors can accumulate  to critical  levels, affecting normal cell  function.    In many ways,  the 
genes  serve  as  a  “spell‐check”  protein  for  DNA.    An  analogy  is  to  envision  typing  a  lengthy  but  important 
document on a computer with a broken spell‐check function; for most of us, the  longer we type, the higher the 
number of spelling errors.   
However,  to  better  understand  the  significance  of  mutations  in  Lynch  syndrome,  it  is  helpful  to  go  back  to 
molecular biology 101.  In the English language, there are 26 letters which can spell any word used in the Western 
World depending on how the letters are arranged.  The genetic alphabet is shorter, consisting of only four letters 
or  nucleotides,  abbreviated  as  C,  T,  A,  and  G.    Despite  the  limited  number  of  genetic  letters,  nature  has 
ingeniously found a way for these four nucleotides to spell out not words, but rather the recipe for any protein 
needed by the human body.  Just as for words, the genetic letters in our DNA must be arranged in a highly specific 
sequence  in order  for proteins  to be properly synthesized.   Even one  improper  letter  in  the DNA sequence can 
cause a protein to become misshaped, completely dysfunctional, or even missing.  Spelling errors in the DNA are 
referred to as mutations.  Mutations in MMR genes are especially serious because the abnormal protein made by 
the mutated MMR gene will no  longer be able  to  function properly as a “spell‐check”  for  the remainder of  the 
DNA, resulting  in an accumulation of mutations  in many other genes over time.   Unfortunately  in human beings 








The Mismatch Repair genes consist of a  family of genes, each of which has a slightly different  role  in  the DNA 
repair process.   The genes were first  identified  in yeast cells, and the names were coined as a reflection of their 
biologic  roles  in  those  cells.   The  four  genes  that  contribute  to  Lynch  Syndrome  in humans  are MLH1, MSH2, 
MSH6,  and  PMS2.   Other MMR  genes  exist,  but  none  is  believed  at  this  time  to  play  a major  role  in  Lynch 
Syndrome.  The most  commonly mutated  genes  are MLH1  and MSH2,  followed  by MSH6.    PMS2  is  the  least 






risk for certain types of skin cancers  (these families often have mutations  in MSH2).   Regardless of which MMR 




The  mutations  found  in  Lynch  Syndrome  are 
germline,  meaning  that  at  conception,  the 
mutation  is  present  in  either  the  sperm  or  the 
egg.   As  the  fertilized  egg  divides,  each  cell will 
contain  one  copy  of  the mutated  gene.   At  the 





MMR  gene, one  from  each parent.    The normal 




genetic  damage  or  changes  in  the  sequence  of  the  DNA.    This  is  the  mechanism  by  which  cancers  arise  in 
individuals who are affected with Lynch Syndrome.   
In  some  genetic  diseases,  a  patient must  inherit  a mutated  gene  from  both  parents  in  order  to  develop  the 
disease  (this  is called  recessive  inheritance). These patients generally develop disease very early  in  life because 
neither mutated gene is able to produce a normal protein.  As a consequence, the cells cannot function normally 
and disease ensues.  





50%  chance of  inheriting  a normal  gene  from  the  affected parent.   Of  course, each  child will  also  inherit one 
normal gene  from  the unaffected parent  (remember  that each cell contains  two copies of  the gene  ‐ one  from 
each parent).   Having said that, the actual proportion of children  in a given Lynch family who  inherit the gene  is 
not quite so straight  forward.   When  flipping a coin,  there  is a 50/50 chance  that  it will be  tails.   We all know, 
however, that if you flip a coin 10 times, it is highly unlikely that you will get tails on exactly five of the flips.  This is 
because each  flip  starts over again with a 50/50  chance.    In many  Lynch  families,  roughly half of  the  children 
inherit the gene.   But  just as we sometimes see only one or two tails or,  in contrast, nine or ten tails out of ten 
tosses of  the coin, Lynch  families can defy  the odds.    In our studies on Lynch Syndrome, we have a number of 










that ages when  cancer was diagnosed vary,  that  some  individuals develop multiple  cancers  (including multiple 
cancers  in the same organ), and that  in some families, the number of affected children may be much higher (or 
lower)  than  50%.    In  presenting  a  pedigree,  the  current  generations  are  always  listed  at  the  bottom  (in  this 
pedigree,  generation  5),  and  the  earlier  generations  (grandparents,  great‐grandparents,  and  so  on)  are  found 





The Amsterdam Criteria, developed by an  international consortium of  scientists  interested  in Lynch Syndrome, 
capitalized on  the striking pattern of  family history  in Lynch  families.   These criteria were used  to  facilitate  the 


















modified  Amsterdam,  and  revised  Bethesda  criteria) with  somewhat  different  criteria,  all  of which  assist  the 
physician and the genetic counselor in determining if the family should be tested for Lynch Syndrome.  It should 




factors.    In some cases, death of undiagnosed mutation carriers at young ages  (accidents, war, and at different 
times and places, infectious diseases) before cancers would normally develop produces what looks like a skipped 
generation.  This  can  also  be  observed  when  undiagnosed  carriers  undergo  surgical  procedures  such  as 
hysterectomy (removal of the uterus) or gastrectomy (removal of the stomach), which fortuitously prevents the 
development of cancer  in  these organs.   More  recently,  routine clinical exams or procedures may  result  in  the 
removal of suspicious  lesions such as colon polyps at an early phase of growth, thus  thwarting eventual cancer 
development.   And some  individuals, despite being mutation‐positive, never develop cancer.   Relatives  in Lynch 
families who do not develop cancer are assumed to be an “obligate carrier” (the mutation carrier status cannot be 
confirmed, but  is assumed) when his or her children are diagnosed with Lynch Syndrome.   Thus, although there 




      Lynch Risk  General Public Risk 
Colorectal:     52‐82%     5.5% 
Endometrial:    25‐60%     2.7% 
Stomach:    6‐13%      <1% 
Ovarian:    4‐12%      1.6% 
Small intestine:   3‐6%      <1% 
Urinary tract:    1‐4%      <1% 
Hepatobiliary tract:   1‐4%      <1% 
Brain:      1‐3%      <1% 




















studies,  and may  be  dependent  on  the  particular MMR  gene,  the  specific mutation,  race/ethnic  background, 
gender (whether you are male or female) and other factors not yet understood.  The lifetime risk for developing a 
cancer of  the  colon or  rectum  in  Lynch  carriers  can approach 80% or higher;  the  lifetime  risk  for endometrial 
cancer ranges from 20‐60%.  Lifetime risks for developing other cancers are generally considered to be less than 
20%. The risk for developing cancer at an early age is also elevated.  Although some individuals may develop first 
cancers  in  their  60s,  70s,  or  even  80s,  it  is  more  common  for  carriers  to  develop  cancer  at  younger  ages, 
sometimes even in the third decade of life (20s).  One of the hallmarks of Lynch syndrome is an elevated risk (up 
to 30%)  for mutation  carriers  to develop more  than one  cancer.   These metachronous  (happening at different 
times) cancers can be limited to one organ (for instance, tumors that develop in different parts of the colon over a 











patients.    Approximately  1/35  individuals  diagnosed  with  colorectal  cancer  has 
Lynch Syndrome, or,  looking at this from a different perspective, about 3‐5% of all 
newly diagnosed  colorectal  cancers  can be attributed  to  Lynch mutations.   Onset 
tends  to  be  early,  often  before  age  50,  and  occasionally  as  early  as  age  20.  
Colorectal  cancers  arise  from  precursor  polyps,  mushroom‐like  protrusions 
developing on  the  inner  surface of  the  colon or  rectum.   Although  Lynch  carriers 
(unlike some other genetic syndromes that result  in colorectal cancer) do not tend 
to have a large number of colorectal polyps, it is thought that the progression time 
from  initial  polyp  formation  to  the  development  of  cancer  is  shortened.    This 
accelerated transition from polyp into cancer can be less than 2‐3 years, compared to 10‐15 years for those with 





to be  “right‐sided”  (diagnosed  in  the  cecum,  ascending  colon, or  transverse  colon),  are  “adenocarcinomas”  (a 
pathological type of colorectal cancer), may be "poorly differentiated" (cells look very primitive, not like the fully 
functional cells that normally line the colorectum), and often have a unique pattern of infiltration of white blood 
cells called  lymphocytes  (immune cells)  ‐  looking, under  the microscope, as  if someone had  taken a salt shaker 
and  sprinkled  the  tumor  with  small,  blue‐stained  cells.    Some  tumors  may  also  develop  abundant  mucinous 
material; the tumor cells in these types of colorectal tumors may appear to be floating in mucus‐like pools.  These 
features can alert the pathologist, generally the first physician to examine the tumor tissue microscopically after a 
biopsy or a cancer surgery,  that  the  tumor may have a higher  likelihood of being a Lynch cancer.   Appropriate 
testing  for Lynch Syndrome may  then be  recommended by  the pathologist, especially  if  the patient  is younger 















markers.    Immunohistochemistry  (IHC)  allows  the  tumor  tissue  to be  evaluated  for  the presence of  the MMR 
proteins.  To run this test, the pathologist stains four different slices (sections) of tumor tissue with brown‐stained 
antibodies to each of the four MMR proteins.   If the MMR protein  is present  in the tumor, the section will stain 
dark brown.  The brown stain suggests that the MMR gene is not mutated, and is able to produce a normal MMR 
protein which  can bind with  the  stained antibody.    In most patients with  Lynch Syndrome,  the mutated MMR 
gene produces an abnormal or misshapen protein  that  cannot  complex with  the antibody and as a  result,  the 
tissue section will appear pale in color.  The tumor tissue slides are carefully examined under the microscope by 
the pathologist  to determine  if  the  tumor  tissue  is  stained or unstained.    IHC  is useful because  it may  indicate 
which MMR gene is mutated.  However, in a small percentage of cases (usually less than 10%), tumors from Lynch 
patients will not have abnormal  IHC.   The  second  test performed on potential  Lynch  cancers  is evaluation  for 
microsatellite instability, or MSI. This test compares DNA in non‐cancerous (normal) tissue to DNA extracted from 
the cancerous tumor tissue.  Usually, a blood sample is used as the source of normal DNA, but occasionally normal 
tissue removed during a surgical procedure  is used.    In Lynch mutation carriers, there are normally many more 
DNA spelling errors  in  the  tumor  tissue compared  to  that of  the normal  tissue.   The presence of microsatellite 
instability  suggests  that one of  the MMR  genes  is not  functioning properly, but does not  indicate which  gene 

















counselors work  closely with  physicians  and medical  staff  in  hospitals 
and  in many ways, can be the best advocate for potential or confirmed 
Lynch carriers.   The genetic counselor may assist physicians  in ordering 
additional medical  tests.    The  counselors  also will  help  the  patient  to 
secure medical records from past medical or surgical procedures in order 
to obtain a complete medical history and will work with the patient on 
construction of a  family  tree of  cancer  cases, with ages of diagnosis  if 
possible.   The genetic counselor may be able  to verify cancer details  in 
relatives  who  are  no  longer  living.    Perhaps  most  importantly,  the 
genetic counselor will spend considerable time addressing the concerns 
of  the patient,  answering questions,  and outlining  the  advantages  and 
disadvantages  of  being  tested  for  an MMR mutation, which  for many 




for  a  mutation  in  one  of  the  four  MMR  genes  (only  a  few  laboratories  have  the  facilities  to  test  for  MMR 









Most  of  these  mutations  will  either  result  in  a  protein  that  is  so  abnormal  that  it  degrades  and  disappears 






function properly.   Sometimes, a mutation  is  found, but  the biologic effects are unclear.   These mutations are 





















































inner  surface of  the  large  intestine and, most  importantly, 
removes  and/or  biopsies  any  suspicious  areas.    All  tissue 
that is removed is examined by the pathologist to determine 




than  the  youngest  case.    Studies  have  shown  that  regular 
screening  colonoscopies  can  reduce  the  incidence  of 
colorectal  cancer  in  Lynch  carriers  by  up  to  62%,  and 








Screening  recommendations  for  cancers  of  the  stomach,  small  intestine,  endometrium,  ovary,  urinary  tract 
(kidney, ureters and bladder) and other organs have been proposed by various  investigators, but have not yet 
been universally adopted by  the global  community  (hence are not yet  considered  to be  the  standard of  care). 
Because of  this,  it  is  important  for patients with  Lynch  syndrome  to work with  their physicians  to ensure  that 
regular physical exams are being scheduled.  A summary of the current status of screening guidelines in the U.S. 





sebaceous  adenomas,  sebaceous epitheliomas,  sebaceous  adenocarcinomas,  and  keratoacanthomas  (a  type of 
squamous  cell  skin  carcinoma).    Regular,  full‐body  skin  exams  conducted  by  a  qualified  dermatologist  are 
necessary for  individuals with Muir‐Torre to reduce the risk of debilitating or metastatic skin cancers.   A second 
variant of  Lynch  Syndrome  is  Turcot  Syndrome.    Those with  Turcot  Syndrome have been observed  to have  a 






Patients with Lynch Syndrome have a higher  lifetime  risk  for  the development of multiple cancers.   Because of 
this,  treatment options  for cancers  that do arise should  include procedures  that  lessen or minimize  the risk  for 
subsequent cancers. For colorectal cancers, removal of most/all of the colon rather than just the segment of colon 
in which  the cancer occurred may be considered or  recommended, especially  in young people.     Although  this 
might  seem  like  radical  treatment, each new cancer brings with  it  the  risks associated with additional  surgery, 
including debilitating  complications.  For women,  elective  removal of  the uterus, uterine  (fallopian)  tubes,  and 
ovaries  after  completing  childbearing  has  been  shown  to  reduce  the  incidence  of  cancers  in  these  organs.  
Treatment options for patients with Lynch Syndrome should be discussed with a surgeon who has experience with 






measure  for  an  entire  extended  family,  as  screening 
procedures  in  newly  identified  mutation‐positive 
individuals can begin  immediately.   For  those who are 
young adults, this translates  into decades of additional 
screening.    Sadly,  many  if  not  most  deaths  in  Lynch 
families,  especially  in  older  generations,  occur  in 
patients  who  are  completely  oblivious  of  the  risk 
present  in  the  family;  when  medical  intervention  is 
sought  only  after  symptoms  appear,  treatment  has 
been needlessly delayed and  is often  less effective.   A 





longer  the anxiety  that  their children will suffer  the same  fate as aunties, uncles, and grandparents  (mutation‐
negative individuals have the same risk for cancer as the general public).  Genetic counselors are trained to work 
with extended  families  to ensure  that all relevant  family members receive an opportunity  for mutation  testing, 




less  expensive  and  less  time  consuming  than  the  original  testing  done  in  a  family  because,  now,  instead  of 
searching across all possible mutations, the test merely seeks to confirm or exclude the known specific mutation 
in that family.  Indeed, finding an unknown mutation is like looking for one misspelled word in a 900 page book.  
Once  the mutation  is  known however,  the  testing  lab  can  go  to  the  specific  location  in  the DNA  (e.g.,  in our 
lengthy book  ‐ page 743, 2nd paragraph from the top) and  look for the genetic misspelling.   Generally, testing  is 
not conducted on children who are younger than 18 years of age.  However, rare exceptions may be made when 
cancer  in a  relative was diagnosed at a very young age.    In  these  families,  it  is  sometimes  recommended  that 





Although one  cannot be  cured of  Lynch  Syndrome,  there  are  steps  that one  can  take  to  gain  a  sense of  self‐
control.  Having an up‐to‐date family pedigree is a powerful tool for persuading insurance companies or reluctant 
physicians to comply with recommended procedures (see below).   This  is best accomplished when  it becomes a 
family endeavor.    Specific  individuals  in each generation, usually  those who have good  rapport with extended 
family members or  those with good  technical/computer  skills, can be  tasked with  collecting medical history of 
close  relatives  and  with  providing  updates  as  new  diagnoses  are  confirmed.    For  deceased  relatives,  death 
certificates  not  only  shed  light  on  the  date  of  death,  but  more  importantly, may  list  all  cancer  diagnoses  in 
addition to the immediate cause of death.  These can be sought from the Departments of Vital Statistics in most 
states and next of kin may have copies stashed away with  long‐forgotten papers.    It  is also helpful to develop a 
well  organized  filing  system  for  Lynch‐related medical  records,  including  genetic  counseling  reports, mutation 
results,  medical/surgical  procedures,  biopsy  reports,  imaging  results  (X‐rays,  CAT  scans,  etc),  and  relevant 
laboratory  test  results  ‐ and with permission  from all  relatives  ‐ keeping  family members up  to date.   Keeping 
abreast  of  current  knowledge  on  Lynch  Syndrome  also  empowers members  of  Lynch  families.    A  few  of  the 






programs  on  a  local  level,  regardless  of  the  size  of  your  town.    In  Kauai, where  I  had  some  early  training  in 
dermatology, we started what we  jokingly referred to as the “Mole‐watching Club of Kauai”.   Although the title 
was  facetious,  the  principle was  sound.    Every  hairdresser,  barber, massage  technician  and  physical  therapist 
became aware of the fact that they had the potential to save the life of another human being by simply having the 
courage to point out a “funny‐looking mole”.  Having the courage to share your experience with Lynch Syndrome 
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